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Vodi¢ je namenjen kako zdravstvenim profesionalcima, tako i pacijentima i porodicama
obolelih. Na 25 strana, uz 35 fotografija i ilustracija, publikacija predstavlja pregled bioloskih
i klinickih karakteristika neurofibromatoze tip 1, kao i savremenih mogucnosti dijagnostike
i pracenja ovih pacijenata. Po prvi put u domacoj literaturi prikazane su preporuke za
pradenje pacijenata sa neurofibromatozom tip 1 u zavisnosti od uzrasta i izrazenosti bolesti.
Posebno je istaknut znacaj redovnih kontrola, pravovremenog prepoznavanja komplikacija
i multidisciplinarnog pristupa. U publikaciji su jasno objasnjeni mehanizmi nastanka bolesti,
nacin nasledivanja i znacaj genetickog savetovanja za porodice u kojima postoje ¢lanovi oboleli
od neurofibromatoze tip 1. Prikazani su najces¢i, ali i najtezi oblici bolesti, uz detaljan opis
simptoma, njihove raznovrsnosti i znacaja specijalisticke dijagnostike, narocito u de¢jem uzrastu.
Vodi¢ daje pregled klinickih manifestacija na osnovu kojih pedijatri i lekari opste prakse mogu
posumnjati na bolest ¢ak i kada podaci iz porodi¢ne anamneze nisu dostupni. Tekst je napisan
jasnim, preglednim i ujednacenim stilom, razumljivim kako zdravstvenim radnicima, tako i §iroj
javnosti. Ova publikacija popunjava prazninu koja je dugo postojala u nasoj strucnoj literaturi,
a njena najveca vrednost jeste ¢injenica da se na jednom mestu nalaze najvaznije informacije
neophodne za razumevanje i pracenje pacijenata sa neurofibromatozom tip 1. Autori publikacije
sustru¢njacikoji se aktivno bave dijagnostikom ile¢enjem razli¢itih manifestacija ove kompleksne
bolesti. Ostaje nada da ¢e buduca izdanja dodatno obuhvatiti i savremene inovativne terapijske
mogucnosti, u skladu sa napretkom svetske nauke i medicine. Vodi¢ predstavlja znacajan
doprinos domacoj medicinskoj literaturi i treba da bude preporucena literatura zdravstvenim
radnicima razlicitih specijalnosti.
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Ovaj vodi¢ o neurofibromatozi tip 1 predstavlja sveobuhvatan i stru¢no utemeljen pregled
savremenih saznanja o klinickim karakteristikama, dijagnostickim kriterijumima i terapijskim
pristupima kod ove kompleksne multisistemske bolesti. Posebna vrednost publikacije ogleda se
u jasnom povezivanju najnovijih nau¢nih dokaza sa prakticnim preporukama za svakodnevni
klinicki rad i pracenje pacijenata. Tekst je koncipiran tako da bude podjednako koristan lekarima
razlic¢itih specijalnosti, ali i pacijentima i njihovim porodicama. Autori uspesno prikazuju
heterogenost klinicke slike i izazove u ranom prepoznavanju komplikacija, uz naglagavanje znacaja
individualizovanog pristupa svakom pacijentu. Vodi¢ predstavlja znacajan doprinos medicinskoj
literaturi iz oblasti retkih genetickih bolesti i moze imati vaznu ulogu u unapredenju kvaliteta
dijagnostike, terapije i kontinuirane zdravstvene zastite osoba sa neurofibromatozom tip 1.
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Ovaj vodi€ se odnosi iskljuCivo na dijagnostiku, pracenje i leCenje
osoba sa neurofibromatozom tip 1.

Vazno je naglasiti da se od 2022. godine termin ,neurofibromatoza
tip 2“ (NF2) viSe zvani¢no ne koristi, ve¢ je bolest preimenovana u NF2-
povezanu Svanomatozu (engl. NF2-related schwannomatosis).

ReC je o geneticki i kliniCki razliCitom oboljenju u odnosu na
neurofibromatozu tip 1, koje se najces¢e karakteriSe razvojem bilateralnih
vestibularnih Svanoma i drugih tumora nervnog sistema. U ovom vodicCu
nece biti reCi o dijagnostici, pracenju i leCenju osoba sa NF2-povezanom
Svanomazom.



STA JE NEUROFIBROMATOZA TIP 1?

Neurofibromatoza tip 1 (NF1) je hroni¢na, nasledna, multisistemska
genetiCka bolest koja pripada grupi neurokutnih sindroma. Nastaje kao posledica
patogenih varijanti gena NF1, smesStenog na hromozomu 17, koji kodira protein
neurofibromin.

Neurofibromin je vazan regulator intracelularnih signalnih puteva ukljucenih
u kontrolu rasta, proliferacije i diferencijacije Ccelija. Nedostatak funkcije
neurofibromina dovodi do poremecaja u regulaciji ¢elijskog rasta i predstavlja
osnovni patogenetski mehanizam bolesti.

NF1 se nasleduje autozomno dominantno, sa gotovo potpunom
penetrantnoScu*, ali izrazito varijabilnom ekspresivnoScu**.

Kod oko 50% osoba, NF1 se javlja usled nanovo (de novo) nastalih mutacija
u NF1 genu, odnosno roditelji obolele osobe su zdravi.

Bolest je prisutna od rodenja, traje ceo zivot i moze imati progresivan
tok. Zbog geneticke osnove, multisistemskog karaktera i nepredvidivog toka
bolesti, osobe sa NF1 zahtevaju dugotrajno, plansko i sistematsko pracenje
tokom citavog zivota.

Ne postoje zvaniCni nacionalni registri koji bi
omogucili precizan broj osoba sa NF1 u Srbiji, ali se
procena moze napraviti na osnovu poznate prevalencije
bolesti u opstoj populaciji. NF1 se javlja sa uCestaloS¢u
od priblizno 1 na 2.500-3.500 osoba i nema znacajne
etniCke ili geografske razlike u rasprostranjenosti.
Uzimajuci u obzir da Srbija ima oko 7 miliona stanovnika,
moze se proceniti da u Srbiji zivi priblizno 2.000-3.000
osobasaNF1. Ova procena verovatno potcenjuje stvaran
broj obolelih, jer deo osoba sa blazim oblicima bolesti
ostaje nedijagnostikovan ili neprepoznat u zdravstvenom
sistemu.

*Penetrantnost nekog gena odnosi se na ,sve ili nisSta“ ekspresiju. Na primer, gen moZze
biti potpuno penetrantan, Sto znaci da ¢e sve osobe koje naslede mutaciju tog gena razviti neku
karakteristiku/stanje/bolest koja se za taj gen vezuje, ili nepotpuno penetrantan, kada ima i onih osoba
koje su nasledile mutaciju gena, ali nikada tokom Zivota nece ispoljiti niti jednu od karakteristika/
stanje/bolest koji se povezuju sa oStec¢enjem funkcije tog gena.

**Ekspresivnost oznaCava stepen ispoljavanja fenotipa nekog gena, odnosno klinickih
manifestacija koje moZzemo ocekivati u sklopu oStecenja funkcije nekog gena. Varijabilna ekspresivnost
oznacava razlicit stepen (teZinu) ispoljavanja klinickih problema kod razlicitih osoba sa ostecenjem
funkcije istog gena. Pa tako, ¢ak i u okviru iste familije sa vise osoba sa identicnom mutacijom nekog
gena moZemo zapaziti da neki ¢lanovi imaju sasvim blage probleme, dok neki ¢lanovi imaju tezu
klini¢ku sliku sa skoro svim tipi¢nim simptomima i znacima oStecenja tog gena.



NF1 se kliniCki ispoljava Sirokim i raznovrsnim spektrom znakova i simptoma, sa
izrazenom varijabilno$¢u u pogledu kombinacije, tezine i vremena pojavljivanja
pojedinih manifestacija. Klini¢ka slika mozZze znacajno da se razlikuje medu
obolelima, €ak i unutar iste porodice, Sto odrazava promenljivu ekspresivnost
bolesti. Neke manifestacije su prisutne ve¢ u ranom detinjstvu, dok se druge
razvijaju tokom rasta, adolescencije ili u odraslom dobu. Na osnovu revidiranih
medunarodnih dijagnostickih kriterijuma iz 2021. godine (engl. revised NIH criteria
(1)), klinicka ispoljavanja NF1 obuhvataju sledeCe karakteristiche manifestacije
koje se koriste i u dijagnostiCke svrhe:

Dijagnoza NF1 se postavlja ukoliko su ispunjena najmanje dva od sledecih
kriterijuma:
1. Mrlje boje bele kafe ili “Café-au-lait makule (CALM)’*

Prisustvo Sest ili viSe café-au-lait makula (mrlja boje bele kafe) preénika
najmanje 5 mm kod dece pre puberteta ili najmanje 15 mm posle puberteta.

2. Aksilarne ili ingvinalne pege (freckling)*

ViSestruke sitne pege lokalizovane u pazusnim ili preponskim regijama,
koje nisu povezane sa izlaganjem suncu i obiCno se javljaju u ranom
detinjstvu.

3. Neurofibromi
Prisustvo dva ili vise neurofibroma bilo kog tipa ili postojanje jednog
pleksiformnog neurofibroma.

4. Tumori optickog puta
Opti¢ki gliom, potvrden klinickim pregledom i/ili odgovaraju¢im
radioloSkim metodama.

5. Oftalmoloski znaci

Prisustvo dva ili vise LiSovih nodula (Lisch noduli), koji predstavljaju
hamartome irisa, ili dve ili viSe horioidalnih abnormalnosti potvrdenih
savremenim oftalmoloskim metodama.

6. Kostane promene
Karakteristicne koStane lezije, ukljuCujuci sfenoidnu displaziju ili
anterolateralnu zakrivljenost tibije, sa ili bez razvoja pseudoartroze.

7. Porodiéna anamneza
NF1 dijagnostikovana kod jednog od roditelja prema vazecim
Kriterijumima.

8. Molekularno-geneticki kriterijum.

Dokazana patogena ili verovatno patogena varijanta NF71 gena,
potvrdena molekularno-genetiCkim testiranjem.

* Najmanje jedna od dve pigmentne manifestacije (café-au-lait makule ili aksilarne/ingvinalne
pege) treba da bude obostrano prisutna.



KLINICKE MANIFESTACIJE NF1

Pigmentne promene predstavljaju najraniju i naj¢eScu
manifestaciju NF1. Hiperpigmentovane promene koje su
tamnije u odnosu na boju koZe, imaju boju bele kafe, zbog
Cega se nazivaju “Café-au-lait makule”. Naj¢eSce se javljaju
u prvim godinama zivota, ¢esto vec¢ u neonatalnom periodu ili
ranom detinjstvu. Njihov broj se progresivno povecava tokom
ranog detinjstva, obi¢no do uzrasta od pet do Sest godina,
posle Cega su vidljive gotovo kod preko 95% pacijenata

sa NF1. Posle toga se broj makula uglavnom stabilizuje,

dok veliCina makula raste proporcionalno rastu deteta. Kao
kriterijum za veli€inu makule se prihvata promer ve¢i od 5 mm
pre puberteta, a posle puberteta vec¢i od 15 mm, pri Cemu broj
hiperpigmentnih mrlja bi trebalo da bude veci od Sest.

Aksilarne i ingvinalne pege se tipicno pojavljuju kasnije |
od café-au-lait makula, najéeScCe izmedu trecCe i pete godine

zivota. Njihova pojava ima visoku dijagnostiCku specificnost,

odnosno istovremeno postojanje obostranih mrlja boje bele

kafe (u znaCajnom broju i veli€ini za uzrast) i aksilarne i/

ili ingvinalne pegavosti ukazuje na najverovatniju dijagnozu

NF1. U adolescenciji i odraslom dobu pigmentne promene

obi¢no ne napreduju znacajno i nemaiju klinicki znacaj osim

dijagnostickog. UcCestalost aksilarnih i ingvinalnih pega u

populaciji pacijenata sa NF1 iznosi priblizno 70-90%.

Kozni neurofibromi se retko vidaju u ranom g
detinjstvu. Njihova pojava je najCeSCe vezana

za pubertet i adolescenciju, Sto ukazuje na

mogucu ulogu hormonalnih faktora u njihovom

razvoju. Tokom adolescencije njihov broj se

postepeno povecava, a u odraslom dobu @
kozni neurofibromi ¢esto postaju dominantna g
manifestacija bolesti, tako da su prisutni kod B\
preko 95% pacijenata starijih od 30 godina. 82

Potkozni neurofibromi se mogu javiti nesto
ranije i Cesto su klini€ki znacajniji zbog lokalne
osetljivosti ili bola. Tokom odraslog doba dolazi
do progresivnog povecanja broja i veliCine ovih
lezija, Sto kod mnogih pacijenata predstavlja
glavni izvor funkcionalnog i psiholoskog
opterecenja.




Pleksiformni neurofibromi su razvojne lezije
koje su Cesto prisutne vec pri rodenju ili se
razvijaju u ranom detinjstvu, iako mogu ostati
kliniCki neprepoznati godinama. Ovi neurofibromi
rastu difuzno i zahvataju obi¢no viSe nerava ili
nervnih grana. Njihov rast je najintenzivniji tokom
prvih godina zivota, detinjstva i adolescencije,
paralelno sa rastom organizma. Na kliniCkom
pregledu se registruju kod priblizno 30%
pacijenata, dok studije koje koriste magnetnu
rezonancu celog tela pokazuju da njihova stvarna
uCestalost moze dostici i preko 50%.

U adolescenciji i ranom odraslom dobu
pleksiformni neurofiboromi mogu pokazati
progresiju u vidu povecanja zapremine, pojave
bola ili funkcionalnih smetnji. Upravo u ovom
periodu raste i rizik od atipicne transformacije,
kao i od razvoja malignog tumora periferne
nervne ovojnice (engl. malignant peripheral
nerve sheath tumor, MPNST). U kasnijem
odraslom dobu, iako stopa rasta moze opasti,
kumulativni rizik od malignih komplikacija ostaje
prisutan. Procenjuje se da celozivotni rizik za
razvoj malignog tumora periferne nervne ovojnice
kod osoba sa NF1 iznosi oko 8-13%.

LiSovi noduli (Lisch noduli) na duzici oka

se retko vidaju u ranom detinjstvu. Njihova
uCestalost raste tokom Skolskog uzrasta i
adolescencije, a u odraslom dobu se uoCavaju
kod preko 90% pacijenata sa NF1. lako nemaju
funkcionalni znacaj, predstavljaju koristan
dijagnosticki marker u starijem uzrastu.

Horoidalne promene, prepoznate savremenim
oftalmoloskim dijagnosti¢kim metodama,

takode postaju izrazenije sa uzrastom i

dodatno doprinose dijagnosti€koj sigurnosti u
adolescentnom i odraslom dobu. Prisutne su kod
preko 80% odraslih pacijenata.




Tumori CNS-a povezani sa NF1 imaju
karakteristicnu uzrasnu distribuciju. Opticki
gliomi su spororastuci, niskogradusni tumori
mozga koji nastaju duzinom opti¢kog nerva i/
ili drugih delova optiCkog puta. NajCesce se
javljaju kod manje dece uzrasta do 8 godina.
Vecina ovih tumora su indolentni, stabilni, a
moze doci i do spontane regresije tumorskih
promena tokom adolescencije. OptiCki gliomi
se javljaju kod oko 15-20% pacijenata sa
NF1, dok se kliniCki znacajni, simptomatski
optiCki gliomi javljaju kod manjeg broja
pacijenata (5—7%). U adolescenciji i odraslom
dobu pojava novih optickih glioma je retka.

Osobe sa NF1 su tokom Zivota u pove¢anom
riziku za razvoj drugih tumora CNS-a
uklju€ujuci niskogradusne gliome mozdanih
hemisfera, mozdanog stabla ili ki€mene
mozdine (naj¢esSce pilociticni astrocitom)

i visokogradusne gliome (astrocitom i
glioblastom). Simptomatski tumori centralnog
nervnog sistema u odraslom dobu zahtevaju
poseban oprez jer mogu imati agresivniji bioloski
potencijal nego decji opticki gliomi. UCestalost
ovakvih tumora je 2-5% kod pacijenata sa NF1.

Skeletne manifestacije NF1 Cesto imaju rani
poCetak. Kongenitalna pseudoartroza tibije

i sfenoidna displazija javljaju se u ranom
detinjstvu i predstavljaju visoko specificne, ali
relativno retke nalaze, sa uCestaloS¢u od oko
1-5%. Skolioza se moze javiti u detinjstvu, ali
Cesto postaje kliniCki znaCajna tokom puberteteta.
Skolioza je najCesca kosStana manifestacija NF1
i javlja se kod priblizno 20-30% pacijenata. Ove
promene imaju veliki kliniCki znacCaj zbog ranog
poCetka i potencijalno teSkih deformiteta.

U odraslom dobu skeletne manifestacije ukljuCuju
hroniéne deformitete, bolove i poveéan rizik
od osteopenije i osteoporoze, Sto dodatno
doprinosi tezini bolesti.




Vaskularne komplikacije kod pacijenata sa NF1
predstavljaju kliniCki znaCajan, ali Cesto nedovoljno
prepoznat aspekt bolesti. Javljaju se kod 5-10%
pacijenata. One mogu biti prisutne vec u detinjstvu, ali

se u praksi Cesto dijagnostikuju tek u adolescenciji ili
odraslom dobu. Naj¢eSce su posledica NF1-povezane
vaskulopatije, koja zahvata krvne sudove razliCitog kalibra
i lokalizacije. Stenoza bubreznih arterija je jedna od
najcescih vaskularnih manifestacija i moze dovesti do
sekundarne arterijske hipertenzije. Pored bubreznih
arterija, promene se mogu javiti i na drugim velikim

i srednjim krvnim sudovima, ukljuCujuci koarktaciju
aorte, stenozu ili aneurizmatske promene karotidnih i
cerebralnih arterija, kao i intrakranijalne vaskulopatije.
Poseban oblik cerebrovaskularne zahvacéenosti kod

NF1 je moyamoya bolest ili moyamoya-sindrom, koji

se karakteriSe progresivnom stenozom intrakranijalnih
arterija i razvojem kolateralne cirkulacije, sa pove¢anim
rizikom od ishemijskih i hemoragijskih cerebrovaskularnih
dogadaja, narocito u deCjem uzrastu.

Feohromocitom se naj¢eSce javlja u odraslom
dobu, ali moze biti prisutan i kod mladih
pacijenata. Rizik za pojavu feohromocitoma
raste sa godinama, Sto zahteva povecanu
kliniCku sumnju kod odraslih pacijenata sa NF1 i
novonastalom ili rezistentnom hipertenzijom.
Javlja se kod 1-3% pacijenata.

Pacijenti sa NF1 mogu imati nizak rast, Cak i kada je
endokrinoloski status normalan. UCestalost nedostatka
hormona rasta je viSa nego u opstoj populaciji.

Pojava preranog puberteta je najceS¢e povezana sa
postojanjem optiCko-hijazmatsko-hipotalamusnog glioma.

* X—https:/ /www.nature.com/articles/pr2005835



Kod pacijenata sa NF1, pored pomenutih tumora
centralnog i perifernog nervnog sistema, javlja se i
povecan rizik za razvoj drugih benignih i malignih
tumora, a najCeSce sarkoma mekih tkiva ukljuCujuci
MPNST, rabdomiosarkom, gastrointestinalni stromalni
tumor (GIST) i glomus tumor. UCestalost razvoja
MPNST se poveéava sa godinama i iznosi oko 8-13%.
GIST se javlja kod odraslih pacijenata, uglavnom

je lokalizovan u tankom crevu, ¢esto sa multiplim
promenama. U deCjem uzrastu opisan je povecan
rizik za neuroblastom, rabdomiosarkom, dok je NF1

u ranom detinjstvu povezana i sa pojavom juvenilne
mijelomonocitne leukemije. Takode, zene sa NF1
imaju povecan rizik za razvoj karcinoma dojke, Sto ima
znacajne implikacije za dugoro¢no pracenje i skrining.
Od endokrinih neoplazmi, osim feohromocitoma,
mogu se javiti paragangliomi.

Neurokognitivni poremecaji Cesto postaju
uocljivi u ranom detinjstvu, ali njihov puni
klinicki znaCaj dolazi do izrazaja sa polaskom
u Skolu. Poremecaji paznje, govora, izvrSnih
funkcija i vizuospacijalnih sposobnosti mogu
imati dugoro€ne posledice na obrazovanje i
profesionalno funkcionisanje. Intelektualne
poteskocCe se rede javljaju kod osoba sa NF1 i
one su uglavnom blage, izuzev kod osoba kod
kojih postoji delecija (nedostatak) celog NF1
gena kada se mogu ocCekivati intelektualne
poteSkoce srednje teSkog ili teSkog stepena.

Kod priblizno 40-60% dece sa NF1 prisutni
su simptomi poremecaja paznje sa ili
bez hiperaktivnosti (ADHD) ili formalno
postavljena dijagnoza ADHD.

U adolescenciji i odraslom dobu psiholoSke
manifestacije, ukljucujuéi anksioznost,
depresiju i socijalnu izolaciju, Cesto postaju
izrazenije, narocito kod pacijenata sa vidljivim
telesnim promenama ili hroni¢nim bolom.




EOOVOOONOIOOONOLIOCOOVOCOOOOOOOCROOOOOOOOODVLONOIOOOIODOOOOOVOOOOOOOOCIOILIOOOOODOOOOODOOOOODOOOOODOOOOROOVOVOOCLOVOOOOOOOOOVOOOOOLOOOOOLIONOIOOOIOIOOOIOIOOOOOOOOOONY
&

egmentna forma neurofibromatoze tip predstavlja poseban
kKlinicki entitet kod koga su manifestacije bolesti ograniCene na jedan deo
tela ili jednu telesnu regiju. NajCeSCe nastaje usled postzigotske, odnosno
mozai¢ne mutacije NF1 gena, zbog €ega su klinicke promene blaze u odnosu
na klasicnu formu bolesti. Kod ovih pacijenata mogu biti prisutne segmentno,
naj¢esSce sa jedne strane tela (unilateralno) rasporedene café-au-lait makule,
pege ili neurofibromi, dok sistemske manifestacije bolesti Cesto izostaju.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
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GDE UPUTITI OSOBE SA SUMNJOM NA NF1?

Sve pacijente sa potvrdenom dijagnozom NF1, kao i one kod kojih postoji kliniCka sumnja
na bolest, potrebno je uputiti u zdravstvenu ustanovu koja raspolaze struCnjacima sa
iskustvom u dijagnostici i pra¢enju NF1 pacijenata. U Republici Srbiji trenutno ne postoji
jedinstveni, centralizovani NF1 centar, te se deca sa NF1 najCeS¢e upucuju u referentne
ustanove, kao Sto su:

Univerzitetska deéia klinika Institut za zdravstvenu"zastltu majke i
deteta Srbije

Klinika za neurologiju i psihijatriju Institut za zdravstvenu zastitu dece i
za decu i omladinu (Beograd) omladine Vojvodine u Novom Sadu

Klinika za pedijatriju Univerzitetskog Klinika za pedijatriju Univerzitetskog
klinickog centra Kragujevac klinickog centra Nis



PLAN PRACENJA

Preporuc¢eni minimalni intervali klinickog prac¢enja od strane lekara sa
iskustvom u leCenju NF1 pacijenata obuhvataju godiSnje kontrole kod dece do
10 godina, kontrole jednom u dve godine kod dece i adolescenata uzrasta od
11 do 18 godina, kao i kontrole jednom u tri godine kod odraslih pacijenata.
Pacijenti kod kojih su prisutne znacajne ili progresivne komplikacije bolesti
zahtevaju CeSc¢e kontrole, u skladu sa klinickom procenom i individualnim
potrebama.
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U odsustvu specijalizovanog NF1 centra u Srbiji, odrasle osobe sa slozenim
ili ozbiljnim komplikacijama bolesti, naroCito onima koje zahvataju centralni i
periferni nervni sistem, mogu biti upu¢ene na razmatranje i dalje zbrinjavanje na
Konzilijum za tumore centralnog nervnog sistema Klinike za neurohirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Pored toga, od sustinskog znacaja
je da pacijenti, roditelji, pedijatri i lekari opste prakse imaju pristup pouzdanim
i azuriranim informacijama o NF1, a u postojecem sistemu pitanja i nedoumice
u vezi sa boleS¢u mogu se upucivati Udruzenju za neurofibromatozu Srbije
putem elektronske poste, Cime se dodatno unapreduje komunikacija i koordinacija
u zbrinjavanju ovih pacijenata.

UNFS

Udruzenje za
neurofibromatozu
Srbije

unfs.rs

udruzenjenfsrbije@gmail.com

Klinika za neurohirurgiju UKCS



Opsta sistemska procena predstavlja osnovu svakog kontrolnog
pregleda pacijenta sa NF1 i sprovodi se u svim uzrastima, sa ciljem ranog
prepoznavanja komplikacija i pracenja toka bolesti. Na svakom pregledu
beleze se telesna visina i telesna masa, uz obavezno merenje obima
glave kod dece i adolescenata, kao i merenje krvnog pritiska, imajuci u
vidu da su poremecaiji rasta, relativna ili apsolutna makrocefalija i arterijska
hipertenzija Cesti i kliniCki znaCajni nalazi kod NF1. Ovi parametri se prate
longitudinalno i uporeduju sa prethodnim merenjima i odgovarajuéim
percentilnim vrednostima, kako bi se na vreme uoCila odstupanja od
oCekivanog obrasca rasta i razvoja.

Tokom kliniCkog razgovora lekar aktivho i ciljano ispituje pojavu
novih simptoma ili promenu postojecCih tegoba, sa posebnim osvrtom na
prisustvo bola, promene njegovog karaktera ili intenziteta, smetnje vida,
neuroloske simptome poput glavobolja, epilepti¢kih napada ili fokalnih
ispada, kao i psiholoske i bihejvioralne tegobe.

Procena ukljuCuje i pitanja vezana za opste funkcionisanje, Skolske ili radne
obaveze, ponasanje i kvalitet zZivota, uz jasno definisanje potrebe za daljim
upucéivanjem odgovaraju¢em specijalisti. Ovako strukturisan i sistematski
pristup omogucava blagovremeno prepoznavanje komplikacija NF1 i
predstavlja kljuCni element koordinisanog, multidisciplinarnog pracenja ovih

pacijenata.
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Novorodence i dojen¢e (0—2 godine)

U najranijem uzrastu kliniCka paznja usmerena je na prepoznavanje
ranih koznih manifestacija i pracenje neuroloskog razvoja.
Geneticko ispiitvanje kod sumnje na NF1 u najranijem uzrastu
moze biti od znaCaja za postavljanje dijagnoze, imajuéi u vidu
da je bolest dobno zavisna, te da deca u ovom uzrastu najCesce
nemaju ispunjene klinicke kriterijjume za dijagnozu. Na svakom
pregledu dokumentuju se broj, veliCina i raspored café-au-lait
makula, meri se obim glave i prati psihomotorni razvoj deteta.
Oftalmoloski pregled se sprovodi nakon postavljanja dijagnoze,
a potom u razmacima od 6 do 12 meseci, u cilju ranog otkrivanja
poremecaja optickog puta. Rutinska primena magnetne rezonance
mozga se ne preporucuje se u odsustvu klinickin simptoma.
Roditeljima se pruza informacija o prirodi bolesti, nacinu
nasledivanja i znaCaja genetiCkog ispitivanja i dugoro¢nog pracenja.

Rani dec€ji uzrast (3—8 godina)

U ovom periodu deca se prate najmanje jednom godisSnje.
Tokom pregleda beleze se telesna visina, telesna masa,
obim glave i vrednosti krvnhog pritiska, uz procenu opsteg
zdravstvenog i neuroloSskog statusa. Posebna paznja
posvecCuje se razvoju i eventualnoj progresiji pleksiformnih
neurofibroma, naroCito u regijama sa izrazenim cafe-
au-lait makulama ili lokalnim pojac¢anim rastom dlaka.
Do osme godine zivota oftalmoloski pregledi se preporuCuju u
razmacima od 6 do 12 meseci. Kod dece mlade od Cetiri godine,
kod koje je klinicka procena vida nepouzdana, razmatra se primena
vizuelnoevociranih potencijala, pricemu patoloSkinalaz predstavlja
indikaciju za magnetnu rezonancu endokranijuma. Razvoj govora,
paznje, u€enja i ponasanja procenjuje se na svakom pregledu,
uz blagovremeno upucivanje na dodatne procene po potrebi.



Skolski uzrast (9—-10 godina)

Godisnje kontrole se nastavljaju i u ovom uzrastu, sa naglaskom
na pracenje neuroloSkog statusa i Skolskog funkcionisanja.
Oftalmoloski pregled se sprovodi jednom godisnje. Neuroloska
procena je bitna kod pojave glavobolja, epilepti¢kih napada ili
promeneponasanjaiskolskoguspeha. Skoliozaseaktivnotrazi
kliniCkim pregledom, uzrazmatranje ortopedske procene u sluc¢aju
sumnjenadeformitetkicmenogstubailiprogresije postojecekrivine.

Adolescenti (11-18 godina)

Tokom adolescencije kliniCki pregledi se preporucCuju jednom
u dve godine, uz CeSce kontrole kod pacijenata sa postojecim
komplikacijama. Oftalmoloski pregled se preporucCuje jednom
godiSnje do navrSene 18. godine. Poseban znac€aj ima procena
psiholoskog stanja, samopouzdanja i socijalnog funkcionisanja,
uz aktivno prepoznavanje simptoma anksioznosti ili depresije.
Period tranzicije izmedu 16. i 18. godine zahteva dodatnu paznju,
jer se u tom uzrastu razmatra procena ukupnog tumorskog
optereCenja primenom magnetne rezonance celog tela, kao
i magnetna rezonanca mozga i cele kicme ukoliko ranije nisu
uradene, u cilju planiranja daljeg pracenja u odraslom dobu.

Odrasli

U odraslom dobu lekar opSte prakse ima centralnu ulogu u
godiSnjem, ciljanom NF1 pregledu, koji obuhvata merenje
krvnog pritiska i aktivho ispitivanje novih ili promenjenih
simptoma. PreporuCuje se periodicno savetovanje i pregled
kod NF1 struCnjaka ili u tercijarnom centru, u pravilu jednom
u tri godine, a ranije ukoliko se jave kliniCke tegobe ili sumnja
na komplikacije bolesti. Rutinska primena magnetne rezonance
ne preporuCuje se kod asimptomatskih pacijenata, a dalja
dijagnostika se sprovodiindividualno, na osnovu klinickog nalaza.



Koza i potkozno tkivo

Kozne i potkozne manifestacije kod pacijenata sa NF1 predstavljaju Cest
i kliniCki znaCajan aspekt bolesti i zahtevaju sistematsko pracenje i jasno
definisan put upucivanja. Osnovni klinicki pregled kozZe i potkoznog tkiva
sprovodi pedijatar ili lekar opSte prakse u okviru redovnih kontrola, uz procenu
broja, veliCine i rasporeda café au lait makula, kao i prisustva koznih i potkoznih
neurofiboroma i pleksiformnih neurofiboroma. U slu€aju nejasnih ili atipicnih
koznih promena, pacijent se upucuje dermatologu radi detaljne dermatoloske
procene. Kod pacijenata sa koznim i potkoznim neurofibromima koji izazivaju
estetske tegobe, psihosocijalno opterecenje ili lokalne funkcionalne smetnje,
preporuCuje se upucivanje plastichom hirurgu radi procene mogucnosti
hirur§kog ili rekonstruktivnog lecenja.

Pojava bola, naglog rasta, promene konzistencije ili lokalne osetljivosti
tumora, kao i pojava neuroloskog deficita zahteva dalje upucivanje
neurohirurgu ili de¢jem hirurgu, kao i neurologu, u zavisnosti od uzrasta i dubine
promene, radi procene zahvacenosti nervnih struktura i potrebe za dodatnom
dijagnostikom. Sumnja na duboke, opsezne ili progresivne pleksiformne
neurofibrome, kao i promene koje dovode do neuroloSkog ili funkcionalnog
deficita, zahteva upucivanje u referentni centar sa iskustvom u le€enju NF1, uz
uklju€ivanje neuropedijatra, neurologa, radiologa i onkologa.



Neuroloski simptomi

Upucivanje neuropedijatru ili neurologu preporuCuje se kod pojave novih
epileptickih napada ili promene ucestalosti, trajanja ili semiologije postojecih
napada, naroCito ako su praceni promenama u ponasanju i kognitivnim
sposobnostima, kao i kod progresivnih, atipiCnih ili terapijski rezistentnih
glavobolja koje odstupaju od uobicajenog obrasca. Neuropedijatar ili neurolog
su takode prvi specijalisti kome se pacijent upucuje u slu€aju fokalnih
neuroloskih ispada, poput slabosti ekstremiteta, poremecaja senzibiliteta,
koordinacije ili hoda, kao i kod sumnje na centralne uzroke poremecaja vida.
Upucivanje neurohirurgu je indikovano kod izrazenih ili progresivnih fokalnih
neuroloSkih deficita, znakova poviSenog intrakranijalnog pritiska, sumnje na
tumorske lezije centralnog nervnog sistema ili kliniCkih nalaza koji ukazuju
na zahvacenost kicmene mozdine ili spinalnih korenova. Kod poremecaja
vida, narocito u kombinaciji sa drugim neuroloskim simptomima, pacijent se
istovremeno upucuje neurologu (odnosno neuropedijatru) i oftalmologu, uz
dalju koordinaciju sa neurohirurgom po potrebi. U svim navedenim situacijama,
dalji dijagnosticki postupci, uklju€uju¢i magnetnu rezonancu endokranijuma i
kicmenog stuba, sprovode se na osnovu procene navedenih specijalista, u
cilju razjasnjenja uzroka simptoma i planiranja daljeg pracenja ili leCenja u
okviru multidisciplinarnog pristupa.

Kod pacijenata sa NF1 primenu kompjuterizovane tomografije treba
svesti na minimum i koristiti je samo kada magnetna rezonanca nije
dostupna, nije indikovana ili se ne moze bezbedno sprovesti.




Oftalmoloski simptomi

Kod dece su redovni oftalmoloski pregledi kljucni zbog rizika od pojave optickog
glioma. Proptoza ili sfeno-orbitalna asimetrija mogu ukazivati na sfenoidnu
displazijuiliorbitalni pleksiformni neurofibrom. Oftalmolos$ki pregled pacijenta sa
NF1 usmeren je na rano otkrivanje i pracenje neurooftalmoloskih manifestacija
bolesti, pre svega disfunkcije optickog nerva i optickih puteva, koje mogu imati
dug asimptomatski tok u deCjem uzrastu. Pregled obuhvata procenu vidne
oStrine monokularno i binokularno, uz metode prilagodene uzrastu deteta.
Kada god je moguce, procenjuju se kolorni vid i vidno polje, narocCito kod starije
I kooperativne dece. Biomikroskopskim pregledom prednjeg segmenta oka
ispituje se prisustvo LiSovih nodula kao Cestog i dijagnosticki znaCajnog znaka
NF1. Oftalmoskopijom se procenjuje fundus, sa posebnom paznjom na izgled
papile optiCkog zivca, prisustvo znakova atrofije ili edema, kao i eventualne
retinalne ili vaskularne promene. Procena neurooftalmolosSkog statusa ukljuCuje
pregled okulomotorike, polozaja i pokretljivosti oCiju, prisustva strabizma ili
nistagmusa, kao i procenu pupilnih refleksa, uklju€ujuéi iskljuCivanje relativhog
aferentnog pupilnog defekta. Upotreba OCT (opticke koherentne tomografije)
je veoma korisna, objektivna i neinvazivha metoda u oftalmoloskom praceniju
NF1 i u korelaciji je sa vidnom ostrinom. Vizuelno evocirani potencijali koriste
se po indikaciji, naroCito kod male dece kod koje standardna procena vida nije
pouzdana, a patoloski nalaz mozZe ukazivati na subklini¢ku disfunkciju optickih
puteva. Oftalmolog daje preporuku za dalju dijagnostiku, pre svega magnetnu
rezonancu mozga i orbita, i uCestvuje u daljem pracenju pacijenta u okviru
multidisciplinarnog tima.

Kod odraslih, iako su optiCki gliomi retki, svaki novonastali vizuelni simptom
zahteva oftalmoloSku procenu.




Bol

Pojavabola kod pacijenata sa NF1ima poseban klini¢ki znac¢ajzbog mogucénosti
razvoja malignog tumora perifernog nervnog omotacCa (engl. malignant
peripheral nerve sheath tumor, MPNST), jedne od najtezih i prognosticki
najnepovoljnijih komplikacija ove bolesti. Dok su benigni neurofibromi Cesto
bezbolni ili izazivaju blage tegobe, novonastali bol, naroc¢ito ako je uporan,
progresivan, no¢ni ili nezavisan od mehani¢kog pritiska, kao i naglo
pogorsanje ili promena karaktera ranije prisutnog bola, predstavlja
alarmantan znak koji moze ukazivati na malignu transformaciju, najcesce
pleksiformnog neurofibroma. Sumnju dodatno pojadava bol udruzen sa
brzim uvetanjem tumorske mase, pojavom lokalne tvrdocCe ili osetljivosti,
kao i razvojem neuroloSkog deficita, uklju€ujuéi slabost, senzorne smetnje ili
funkcionalno ograniCenje zahvacenog regiona. Za razliku od benignih lezija,
bol kod MPNST cesto ima izrazen neuropatski karakter, moze biti intenzivan,
kontinuiran i slabije reagovati na standardnu analgetsku terapiju, dok se kod
dece i adolescenata moze ispoljiti nespecificno, kroz promene ponasanja,
poremecaj snaiiliizbegavanje koriS¢enja zahvacéenog ekstremiteta. U kliniCkom
kontekstu NF1, pojavailipromena karaktera bola zahteva hitnu i paZzljivu kliniCku
procenu, uz upucivanje pacijenta neurohirurgu radi procene zahvacenosti
nervnih struktura i potrebe za daljom obradom, a u sluCajevima izrazene
sumnje na malignu transformaciju i onkologu, uz ukljuivanje neurologa u
procenu neuroloskog statusa. Operativno leCenje pleksiformnih neurofibroma i
MPNST je zahtevno i obzirom da ovakvi tumori mogu biti lokalizovani u raznim
delovima tela Cesto je potrebna multidisciplinarna saradnja specijalista raznih
hirurskih grana.




Kostano-skeletni sistem

Promene koStano-skeletnog sistema kod pacijenata sa NF1 Ceste su i mogu
imati znaCajan funkcionalni i dugorocni klini¢ki uticaj, zbog €ega zahtevaju
sistematsko pracenje tokom rasta i u odraslom dobu. Skolioza se aktivho
prati tokom detinjstva i adolescencije, uz redovne kliniCke preglede i procenu
progresije deformiteta, pri Cemu se pacijent upucéuje ortopedu vec pri sumnji na
razvoj skolioze ili uo€enoj asimetriji trupa, ramena ili karlice. Pseudoartroza,
koja najCeSCe zahvata tibiju, ali se moze javiti i na drugim dugim kostima,
obi¢no nastaje u ranom detinjstvu i zahteva rano prepoznavanje; u sluCaju
kliniCkih znakova poput deformiteta, patoloSke pokretljivosti, bola ili ponavljanih
preloma, pacijent se bez odlaganja upucuje de€jem ortopedu ili ortopedu
sa iskustvom u leCenju NF1. Smanjena mineralna gustina kostiju i povecan
rizik od osteopenije ili osteoporoze €eSc¢i su kod NF1 i razmatraju se narocCito
kod pacijenata sa ponavljanim prelomima, hroni¢nim bolovima u kostima
ili ograniCenom pokretljivos¢u; u tim slu€ajevima preporucCuje se upucivanje
endokrinologu ili pedijatru-endokrinologu radi procene metabolizma kostiju,
optimizacije statusa vitamina D i, po potrebi, indikovanja merenja mineralne
gustine kostiju metodom DXA.




Razvoj, rast i endokrinoloSke komplikacije

Kod pacijenata sa NF 1 Cestisuporemecajirastairazvoja, kojimogu ukljucCivati
nizi rast u odnosu na vrSnjake, ubrzan ili usporen pubertetski razvoj, kao
i druge endokrinoloSke abnormalnosti. Pracenje telesne visine, telesne
mase i pubertetskog razvoja treba sprovoditi redovno tokom detinjstva i
adolescencije, uz poredenje sa standardnim percentilnim krivama. Posebnu
paznju zahteva pojava usporenog ili ubrzanog rasta, znaci prevremenog ili
odlozenog puberteta, kao i nesklad izmedu hronoloskog i koStanog uzrasta,
Sto moze biti povezano sa centralnim nervnim sistemom ili hormonskim
disbalansom. U sluCaju odstupanja od oCekivanog obrasca rasta i razvoja,
preporuCuje se upucivanje pedijatru-endokrinologu radi dalje procene,
uklju€ujuci razmatranje hormonskog statusa i mogucih centralnih uzroka.

Krvni pritisak i vaskularne komplikacije

Pracenje krvnog pritiska predstavlja sastavni deo rutinskog pracenja
pacijenata sa NF1 u svim uzrastima, s obzirom na povecan rizik od razliCitih
vaskularnih komplikacija. Merenje krvnog pritiska treba sprovoditi
redovno tokom svakog klinickog pregleda, uz posebnu paznju na
vrednosti koje odstupaju od uzrasnih normi ili pokazuju tendenciju rasta
tokom vremena. Kod pojave paroksizmalne hipertenzije, izrazito poviSenih
ili fluktuirajuéih vrednosti krvnog pritiska, kao i kod hipertenzije koja je slabo
kontrolisana standardnom terapijom, neophodno je razmotriti sekundarne
uzroke povezane sa NF1, pre svega feohromocitom i renovaskularnu
hipertenziju. U takvim situacijama pacijent se upucuje endokrinologu radi
dalje hormonske obrade i isklju€ivanja feohromocitoma, kao i nefrologu radi
procene bubrezne funkcije i mogucih renovaskularnih uzroka hipertenzije.
U zavisnosti od klinickog nalaza, u dalju procenu moze biti ukljuCen i
kardiolog.



Dojke

Zene sa NF1 imaju povecan rizik od karcinoma dojke, narogito u dobi
izmedu 30. i 50. godine, zbog Cega je vazan redovan skrining. Preporucuje
se zapocinjanje godiSnjeg pracenja dojki magnetnom rezonancom od 30.
godine zivota, imajuci u vidu vecu osetljivost ove metode kod mladih zena i
gustog zlezdanog tkiva dojke. Ukoliko ovakvu praksu nije moguce sprovesti
obavezni su mamografski godisnji pregledi. Pra¢enje se sprovodi u saradnji sa
lokalnim centrom za pregled dojki ili referentnom ustanovom za dijagnostiku i
leCenje bolesti dojke, uz uklju€enje radiologa i, po potrebi, onkologa ili hirurga.
Pacijentkinje treba dodatno edukovati o znac€aju redovnih kontrola i javljanja
lekaru u slu€aju pojave novih palpabilnih promena ili drugih simptoma, Cime
se omogucava pravovremeno otkrivanje i leCenje malignih promena.

Gastrointestinalni simptomi i drugi maligniteti

Kod pacijenata sa NF1 postoji poveCan rizik od razvoja pojedinih
maligniteta, naroCito gastrointestinalnog stromalnog tumora (GIST), koji
moze imati dug asimptomatski tok ili se ispoljiti nespecificnim tegobama.
Pojava gastrointestinalnih simptoma, kao Sto su hroniCni bol u stomaku,
nadimanje, promene u ritmu praznjenja creva, neobjasnjiva anemija, znaci
gastrointestinalnog krvarenja, nenamerni gubitak telesne mase ili palpabilna
abdominalna masa, zahteva pazljivu kliniCku procenu i dalje usmeravanje
pacijenta. U takvim situacijama preporucuje se upucivanje gastroenterologu
radi dalje dijagnosticke obrade i procene porekla simptoma, dok se kod
nalaza koji pobuduju sumnju na maligni proces ili kod potvrdenih tumorskih
promena pacijent upucuje onkoloSkom timu radi planiranja daljeg leCenja.
Ultrazucni pregled abdomena se preporuCuje kod pojave abdominalnih
tegoba, palpabilne mase, neobjasnjive anemije, gastrointestinalnog
krvarenja, gubitka telesne mase ili sumnje na intraabdominalne pleksiformne
neurofibrome ili gastrointestinalni stromalni tumor. Takode, ultrazvuk moze
imati ulogu u inicijalnoj proceni kod sumnje na renovaskularnu hipertenziju ili
druge vaskularne komplikacije.



Planiranje potomstva i prac¢enje trudnoce

NF1 se nasleduje autozomno dominantno, $to znaci da osoba sa NF1
u svakoj trudnoci koju ostvari ima rizik od 50% da NF1 prenese i na
svoje potomstvo, zbog Cega se geneticko informisanje preporucuje svim
osobama sa NF1 pre planiranja porodice. U okviru savetovanja razmatraju
se obrasci nasledivanja, varijabilna kliniCka ekspresija bolesti i mogucnosti
prenatalne ili preimplantacione geneticke dijagnostike, uz individualizovan
pristup svakoj porodici.

Tokom trudno¢e moze doci do porasta broja i veliCine neurofibroma, kao
I do pogorSanja postojecih vaskularnih komplikacija, narocito hipertenzije,
zbog hormonskih i hemodinamskih promena. Trudnice sa NF1 zahtevaju
paZzljivo pracenje krvnog pritiska u saradnji sa ginekologom i internistom, a
u slucCaju perzistentno povisenih ili paroksizmalnih vrednosti krvnog pritiska
potrebno je razmotriti sekundarne uzroke, pre svega feohromocitom ili
stenozu bubrezne arterije, uz ukljucivanje endokrinologa i nefrologa.
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Obrazovanje i ponasanje

Kod pacijenata sa NF1 povecana je uCestalost teSkocCa u u€enju, specificnih
poremecaja ucenja i problema u ponasanju, narocCito poremecaja paznje,
uklju€ujuci sindrom poremecéaja paznje sa ili bez hiperaktivnosti (ADHD),
kao i poremecaja iz spektra autizma. Treba imati u vidu da ovi poremecaji
nisu posledica loSeg vaspitanja, ve¢ deo neurobioloSkog fenotipa NF1.
Psihosocijalna dobrobit, neuropsiholoSko funkcionisanje i obrazovne ili
bihejvioralne potrebe treba da se razmatraju pri svakoj klinickoj kontroli,
sa cillem ranog prepoznavanja teskoCa koje mogu uticati na Skolsko
postignuce i socijalnu adaptaciju deteta. U slu€aju uocCenih ili prijavljenih
problema, kao i u razvojnim periodima od posebnog znacaja, poput polaska
u osnovnu ili srednju Skolu, preporu€uje se upucivanje na profesionalnu
procenu obrazovnih potreba, uz uklju€ivanje Skolskog psihologa, pedagoga,
defektologa - logopeda ili deCjeg psihijatra, u zavisnosti od dominantnih
smetnji, kako bi se obezbedila adekvatna podrska i odgovarajuci obrazovni
resursi.

Psiholosko opterecenje

PsiholoSkiiemocionalniteretNF 1 Cestoje potcenjen, iako telesne deformacije,
hroniCnabolestineizvesnosttoka mogu dovesti do osecaja socijalne izolacije,
smanjenog samopouzdanja, anksioznosti i depresije. PsiholoSki problemi
su Cesti kod oba pola, ali pacijenti neretko izbegavaju da spontano govore
0 ovim poteSkocama, zbog Cega je vazno aktivho ih ohrabrivati da iznesu
svoje brige tokom klinickih pregleda. U slu€aju uocenih znakova psiholoskog
distresa, promena raspolozenja, povlacenja ili smanjenog kvaliteta zivota,
preporucuje se upucivanje klinickom psihologu ili psihijatru, radi formalne
procene i pruzanja adekvatne psiholoske ili psihijatrijske podrske u okviru
multidisciplinarnog pristupa.
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